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Resumen Recientemente las mejoras tecnoldgicas han permitido reducir la complejidad de
los dispositivos de oxigenacion por membrana extracorpérea, dando paso al desarrollo de dis-
positivos especificos para la eliminacion extracorpérea de CO,. Estos dispositivos tienen un
montaje mas simple y utilizan flujos sanguineos mas bajos, lo que potencialmente disminuye las
complicaciones vasculares y hemodinamicas. Estudios experimentales han demostrado la fac-
tibilidad, eficacia y seguridad de la eliminacion extracorporea de CO; y algunos de sus efectos
en humanos.

Esta técnica, que fue concebida como un tratamiento complementario en los pacientes
con SDRA grave, permite la optimizacion de la ventilacion protectora e incluso ha abierto el
camino a nuevos conceptos, como lo que se ha denominado ventilacion «ultraprotectora»’’,
cuyos beneficios aln estan por determinarse. Ademas, la eliminacion extracorpérea de CO,
se esta implementando en pacientes con insuficiencia respiratoria hipercapnica agudizada con
resultados prometedores.

En esta revision describiremos los fundamentos fisiologicos y técnicos de esta terapia y sus
distintas variantes, asi como la evidencia clinica disponible hasta la fecha, enfocados en su
potencial en el paciente con insuficiencia respiratoria.
© 2015 Elsevier Espana, S.L.U. y SEMICYUC. Todos los derechos reservados.

Extracorporeal CO, removal: Technical and physiological fundaments and principal
indications

Abstract In recent years, technological improvements have reduced the complexity of extra-
corporeal membrane oxygenation devices. This have enabled the development of specific
devices for the extracorporeal removal of CO,. These devices have a simpler configuration
than extracorporeal membrane oxygenation devices and uses lower blood flows which could
reduce the potential complications. Experimental studies have demonstrated the feasibility,
efficacy and safety of extracorporeal removal of CO, and some of its effects in humans.
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This technique was initially conceived as an adjunct therapy in patients with severe acute
respiratory distress syndrome, as a tool to optimize protective ventilation. More recently, the
use of this technique has allowed the emergence of a relatively new concept called *‘tra-
protective ventilation’’whose effects are still to be determined. In addition, the extracorporeal
removal of CO; has been used in patients with exacerbated hypercapnic respiratory failure with

promising results.

In this review we will describe the physiological and technical fundamentals of this therapy
and its variants as well as an overview of the available clinical evidence, focused on its current

potential.

© 2015 Elsevier Espana, S.L.U. and SEMICYUC. All rights reserved.

Introduccion

Durante los Ultimos afos diversas estrategias y mejoras tec-
noldgicas han permitido reducir el tamafo y la complejidad
de los dispositivos de oxigenacion por membrana y soporte
extracorporeo (ECMO), lo que ha permitido que su uso y
seguridad hayan aumentado progresivamente’-2.

En consonancia con estos avances, y en aras de progre-
sar en esa simplificacion, Gattinoni y Kolobow fueron los
pioneros en describir la necesidad de disociar el soporte de
oxigenacion de un soporte extracorporeo exclusivamente de
ventilacion con el objetivo de optimizar la proteccion pul-
monar durante la ventilacion mecanica. Asi es como nace la
eliminacion extracorpérea de CO, (ECCO2R). Estos dispo-
sitivos extraen CO, de la sangre venosa mediante su paso
a través de una membrana similar a la de las ECMO. La
diferencia fundamental radica en que se utilizan flujos san-
guineos mucho menores y, por tanto, canulas arteriales o
venosas de menor tamano“. Su utilidad principal fue conce-
bida inicialmente para los pacientes con sindrome de distrés
respiratorio agudo (SDRA) grave, en los que la estrategia
de ventilacién protectora produce hipercapnia importante’;
sin embargo, mas recientemente se esta implementando
también en pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva
crénica (EPOC) agudizada®.

En el SDRA, la estrategia de la ARDSNet de utilizar un
bajo volumen corriente (Vc) (6-8 ml/Kg de peso ideal) para
disminuir la distension pulmonar y una PEEP alta para mejo-
rar la oxigenacion demostr6 un descenso importantisimo de
la mortalidad’. Ademas, el fenomeno de hiperinsuflacion
y de apertura y cierre alveolar conducen, per se, a una
entidad denominada dano inducido por el ventilador, que
se minimiza usando esta estrategia®. En un anélisis post
hoc del estudio de la ARDSNet se observo que tanto los
pacientes que recibian Vc bajo como alto se beneficiaban
de una presion de meseta (Pplat) < 30 cmH,0, evidenciando
que pueden ser necesarias reducciones adicionales del Vc
para mantener la Pplat <30cmH,0°. En esta misma linea,
se ha comprobado que el uso de Vc bajos puede preve-
nir el desarrollo de SDRA en pacientes en riesgo’®. Sin
embargo, a pesar de los beneficios descritos, la adheren-
cia a la estrategia de ventilacion protectiva aln dista de ser
adecuada u homogénea, y en algunos casos puede llegar a
ser insuficiente'”.

Efectos de la hipercapnia

Los efectos de la hipercapnia han sido ampliamente anali-
zados en estudios con animales y corroborados en algunos
estudios clinicos observacionales'”'3. La acidosis hipercap-
nica, mientras a nivel de otros tejidos como el cerebro puede
causar vasodilatacion, a nivel pulmonar produce vasocons-
triccion, aumentando la presion arterial pulmonar media, lo
cual, anadido a los efectos de la ventilacion de presion posi-
tiva, conduce a un importante aumento de la poscarga del
ventriculo derecho'. La hipertension pulmonar inducida por
la hipercapnia puede contribuir a la aparicion de cor pulmo-
nale en el paciente con SDRA y aumentar la mortalidad™.
Asimismo, la hipercapnia y la acidosis constituyen un factor
de riesgo probado para la aparicion de arritmias que incre-
menta la complejidad del manejo de estos pacientes. A nivel
de otros tejidos, la acidosis hipercapnica puede aumentar la
secrecion gastrica y producir cierto grado de vasodilatacion
sistémica.

Contrariamente, algunos estudios evidencian que la con-
centracion elevada de CO, disminuye el dafio pulmonar
mediante la atenuacion de los efectos de los radicales libres
y la disminucién de la actividad de los neutrofilos'® y otros
factores inmunologicos, e incluso ejerce efectos protecto-
res ante el dafo pulmonar inducido por endotoxina'’. Sin
embargo, muchos de estos cambios pueden no ser explica-
dos solo por la hipercapnia, sino por la acidosis, e incluso
ser independientes, tal y como ocurre en las monocapas
epiteliales alveolares en las que la hipercapnia con pH com-
pensado no produce beneficio e incluso puede causar dafo'®.

Diversos autores han propuesto utilizar ventilacion meca-
nica ultraprotectora (3-4ml/Kg de peso ideal) combinada
con ECCO2R con la intencion dltima de prevenir la lesion
pulmonar aguda inducida por el ventilador. Esta estrate-
gia potencialmente evitaria los riesgos de la hipercapnia y
reduciria las necesidades de sedacidon'®%°,

Tecnologia y fundamentos técnicos
de la extraccion extracorpérea de CO,

La simplificacion técnica ha permitido que el desarrollo y
potenciales aplicaciones de la extraccion extracorpoérea de
CO, (ECCO2R) avancen de forma rapida, evitando algunos
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Tabla 1 Caracteristicas técnicas de los diferentes dispositivos de eliminacion extracorpérea de CO;
Dispositivo Tipo de terapia Bomba Membrana (material); Flujo de Volumen de
superficie en m? sangre purgado (ml)
(L/min)
Maquet PALP® V-V/V-A/A-V Rotor magnético PMP (opcion de 0,2-2,8 247
CardioHelp® cobertura con
Bioline®); 0,98
Alung Hemolung® V-V bajo flujo Centrifugo con PLP poroso con 0,35-0,55 259
membrana siloxano y heparina;
integrada 0,59
Estor ProLUNG® V-V bajo flujo Rodillo peristaltico PMP con cobertura de <0,45 220
fosforilcolina; 1,8
Hemodec V-V bajo flujo Rodillo peristaltico PLP poroso; 1,35 <0,4 140-160
DecapSmart®
Novalung iLA V-V bajo, Rotor diagonal PMP; 0,32 (MiniLung® 0,5-4,5 240
Activve® medio y alto petite) PMP; 1,3
flujo (iLA®)
Novalung iLA A-V - PMP; 1,3 (iLA®) <1,5 240

Novalung®

A-V: arteriovenoso; PMP: poli-4-metil-1-penteno; PLP: polipropileno; V-A: venoarterial (oxigenacion por membrana extracorpérea); V-V:

venovenoso.

de los problemas iniciales asociados a la ECMO. En este sen-
tido, la ECCO2R es tedricamente mas simple y requiere de
menos logistica y personal para su uso. De hecho, en el caso
de los dispositivos de bajo flujo, la complejidad es similar a
la presentada por las técnicas de reemplazo renal continuo,
que son ahora practicamente ubicuas?’.

La eliminacion de CO, es actualmente un paso interme-
dio entre el soporte ventilatorio convencional y el soporte
total con ECMO. Esto se justifica en el hecho de que es
capaz de sustituir mas de un 50% de la necesidad ventila-
toria y, por tanto, permite disminuir los requerimientos de
ventilacion minuto convencional. Las membranas que per-
miten el intercambio gaseoso se componen generalmente
de fibras huecas de material biocompatible (poli-4-metil-1-
penteno)?? con una superficie de intercambio que va de 0,6
a 2,5m? y en algunos casos estan recubiertas de heparina
u otros compuestos para mejorar la biocompatibilidad. La
diferencia técnica fundamental con la ECMO es el reducido
flujo sanguineo que emplea (entre 300-500 ml/min), que es
suficiente para la eliminacion de la mayoria del CO, pro-
ducido por el metabolismo, todo ello gracias a la mayor
solubilidad y cinética lineal de este gas en plasma’'. La
ventaja fundamental de usar una menor velocidad de flujo
de sangre es que permite usar canulas de menor calibre y
posibilita un mejor control de la anticoagulacion.

Esta eliminacion eficiente del CO, permitiria, con escasos
riesgos, reducir las necesidades de ventilacion mecanica y
disminuir la hipercapnia, evitando sus efectos en el sistema
nervioso central, en el corazon derecho y otros ya descritos
previamente.

Las canulas que se pueden usar varian entre 13-17Fr
de calibre y su colocacion suele realizarse a pie de cama
mediante la técnica de Seldinger. Por su parte, gracias
a la experiencia técnica acumulada con la ECMO, las
bombas de sangre también han visto grandes avances, per-
mitiendo disponer de bombas electromagnéticas donde el
calor y el trauma mecanico se minimizan. También debemos

mencionar la disponibilidad de dispositivos «sin bomba», que
utilizan el gradiente arteriovenoso de los pacientes para
hacer fluir la sangre por la membrana extractora de CO,.

A continuacion describimos brevemente los dispositivos
disponibles actualmente (tabla 1y figura 1):

Dispositivos arteriovenosos

Novalung iLA® (Novalung, Alemania) y membrana Affinity®
NT (Medtronic, Minneapolis, MN, EE. UU.): se consigue la
eliminacion de CO, y oxigenacion parcial mediante la colo-
cacion percutanea o quirdrgica (preferiblemente) de una
canula que no ocupe mas del 70% de la luz del vaso (usual-
mente en la arteria femoral) y otra canula en una vena de
gran calibre. Para su funcionamiento el gradiente debe ser
mayor o igual a 60 mmHg vy, por tanto, requiere de cierto
grado de estabilidad hemodinamica por parte del paciente.

Dispositivos venovenosos

Novalung iLA Activve® (Novalung, Alemania): utiliza la
misma membrana iLA® descrita anteriormente,pero inte-
grada en una consola con una bomba diagonal capaz de
trabajar en un amplio rango de flujos (0,5-4,5 [/min), lo que
permite administrar todo el espectro de soporte ventilato-
rio extracorpéreo desde ECCO2R de bajo flujo hasta ECMO
venovenosa.

DecapSmart® (Hemodec, Salerno, Italia): se trata de
un dispositivo con bomba de rodillo, que utiliza una
membrana de oxigenacion y un hemofiltro en serie. El ultra-
filtrado del hemofiltro es reincorporado a la circulacion
antes de la membrana, produciendo un efecto de recircula-
cion del plasma con el objeto de conseguir una eliminacion
adicional del CO, disuelto en él. Asimismo, permite el uso de
anticoagulacion similar a la de los dispositivos de reemplazo
renal.
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V-V ECCO2R

(bombe de bajo flujo ProLung®/alto flujo iLA activve) V-V ECCO2R (Sistema integrado ALung®) V-V ECCO2R (Sistema integrado Decap®)

j\m ,ﬂ

Alre Membrane

Figura 1

ProLUNG® (Estor SpA, Pero, Italia): dispositivo similar al
anterior, con la salvedad de no usar hemofiltro en su circuito
pero disponer de una membrana biocompatible no porosa de
poli-4-metil-1-penteno de 1,8 m?, haciendo innecesaria la
recirculacion. Dispone, ademas, de un monitor que regula
el flujo de aire administrado y mide la eliminacion de CO,
de forma digital (ProLUNG Meter®).

Hemolung® (Alung Technologies, Pittsburgh, EE. UU.): a
diferencia de los anteriores, este dispositivo utiliza un car-
tucho donde estan integradas la bomba y la membrana. El
nucleo central rota acelerando radialmente la sangre hacia
la periferia, donde se encuentra la membrana que, a pesar
de ser de 0,67 m?, tiene similar eficiencia en la eliminacion
de CO; que los dispositivos descritos previamente.

Pump-Assisted Lung Protection o PALP® (Maquet, Ras-
tatt, Alemania): sistema compacto que incluye la consola,
la bomba y la membrana en un solo equipo de reducidas
dimensiones (CardioHelp®), lo que le confiere la capacidad
de ser muy portatil. Ademas, permite cambiar la membrana
convencional por una disenada para ECMO completa para
traslados.

La eliminacion del CO, por parte de los distintos equipos
vendra determinada principalmente por el flujo sanguineo
promedio y, en menor medida, por el flujo de aire y la super-
ficie y tiempo de contacto con la membrana. Por tanto, una
correcta colocacion del catéter es fundamental a la hora
de optimizar el tratamiento, evitar problemas de coagu-
lacion de las membranas y lograr la mayor eficiencia del
tratamiento.

Evidencia para su uso

Diversos estudios experimentales demostraron que la
ECCOZ2R es factible, eficaz y segura técnicamente?>?4, Con
base en los resultados de los estudios experimentales, se ha
planteado el uso de las técnicas de ECCO2R en el soporte
ventilatorio en situaciones clinicas donde puede ser de uti-
lidad, como el SDRA y la agudizacion de la EPOC.

A-V ECCOZR (Sistema iLA NovaLung®)

L i '.
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]
!
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Esquema conceptual del funcionamiento de los diferentes dispositivos de remocion de CO,.

En el sindrome de distrés respiratorio

Los fundamentos de su uso en el sindrome de distrés respira-
torio (SDRA) en gran parte han sido extrapolados de estudios
con ECMO. Los estudios que evalian el uso del ECCO2R en el
SDRA son heterogéneos, utilizando diferentes dispositivos,
disenos y desenlaces primarios. Los diferentes estudios eva-
lban el uso de la ECCO2R como adyuvante de la ventilacién
protectora, e incluso lo que se ha denominado ventilacion
«ultraprotectora».

Terragni et al. realizaron un pequeno estudio con
32 pacientes con SDRA de menos de 72h. Seleccionaron a
los pacientes que a pesar de realizar ventilacion protectora,
presentaban Pplat entre 28 y 30cmH,0, por lo que se les
bajo el Vc a 4ml/Kg y se les conectd a la ECCO2R. En el
mencionado grupo se pudieron alcanzar Pplat de 25cmH,0
con PEEP mas alta y se demostré una reduccion de citocinas
proinflamatorias en el lavado broncoalveolar'®, demos-
trando un efecto bioldgico que evidencia un menor dafno
inducido por el ventilador. Con un enfoque similar, el estu-
dio Xtravent?® comparé de forma aleatorizada la ventilacion
protectiva (6 ml/Kg de peso ideal) frente a la ultraprotec-
tiva (3 ml/Kg de peso ideal) + ECCO2R. En un analisis post hoc
del subgrupo de enfermos con Pa0,/FiO, < 150 mmHg, el tra-
tamiento con ventilacion ultraprotectora + ECCO2R redujo
significativamente los dias libres de ventilacién mecanica.
Se observaron complicaciones de tipo hemorragico o loca-
les de las canulas vasculares en un 7,5% de los enfermos en
tratamiento con ECCO2R; en este caso se utilizo la técnica
arteriovenosa.

La ECCO2R integrada en un circuito de dialisis demostro
una reduccion del uso de vasopresores y una mejoria de la
acidosis en pacientes con fallo renal y respiratorio en su
mayoria debido a neumonia viral?>.

Finalmente, una reciente revision sistematica’® que
incluyé 14 estudios (2 estudios aleatorizados controlados
y 12 observacionales) no encontré globalmente diferencias
en la mortalidad, estancia en UCI o dias libres de ventilacion
mecanica, excepto en el subgrupo de los mas graves. En
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cuanto a seguridad, se observa una progresiva reduccion del
numero de complicaciones. En las técnicas arteriovenosas,
la complicacion mas frecuente fue la isquemia de la extre-
midad donde estaba la canula arterial, siendo grave en 6
casos (5 sindromes compartimentales y una amputacion).
En las técnicas venovenosas, la complicacion mas frecuente
fue la coagulacion de la membrana/circuito del dispositivo.
En ambos casos los pacientes asignados a ECCO2R tuvieron
mayores necesidades transfusionales.

Actualmente estan en marcha diversos estudios para
determinar la utilidad clinica de los dispositivos de ECCO2R
combinados con la ventilacion ultraprotectora (como el
estudio SUPERNOVA, promovido por la European Society of
Intensive Care Medicine), sin embargo, la evidencia disponi-
ble hasta la fecha no es concluyente y el uso de esta terapia
en el SDRA debe ser individualizada, basandose en criterios
fisiologicos y clinicos.

En la enfermedad pulmonar obstructiva cronica
agudizada

Las exacerbaciones de la enfermedad pulmonar obstruc-
tiva cronica (EPOC) son la causa mas importante de ingreso
hospitalario de estos pacientes y pueden presentarse en
diversas oportunidades en cortos periodos de tiempo (tem-
porada invernal). Si bien en su mayoria pueden ser tratadas
médicamente, en ocasiones puede necesitarse la utilizacion
de soporte ventilatorio tanto no invasivo (VMNI) como inva-
sivo seglin la gravedad y los sintomas predominantes. Asi
pues, a una fraccion de estos pacientes, a pesar de no pre-
sentar grandes cambios en la oxigenacion o en los sintomas,
la exacerbacion les lleva en ocasiones a la retencion de CO,,
con las inevitables consecuencias que ello implica a nivel
del SNC. Ademas, cada exacerbacion constituye un factor
de riesgo para nuevas exacerbaciones, con un aumento de
la mortalidad?’. La mortalidad de los pacientes con exacer-
baciones de EPOC ronda el 4,8% en pacientes con VMNI,
reportado por Lindenauer et al.?8, y el 29,3% en aquellos
que fracasan con la VMNI y pasan a ventilacién invasiva?®.
A pesar de los avances en la aplicacion y refinamiento de
los protocolos de uso de la VMNI, alin existe un porcentaje
importante de pacientes (19-40%) que fracasan y requieren
ser intubados*®.

Es en 2012 cuando se publica el primer estudio clinico
sobre la seguridad y eficacia del uso de la ECCO2R en
pacientes con insuficiencia respiratoria hipercapnica’. Se
trata de un estudio retrospectivo, multicéntrico, en el que
a 21 pacientes con hipercapnia agudizada se les instaurd
tratamiento con ECCO2R arteriovenosa antes del fracaso
de la VMNI, definido este como la necesidad de intubar
al enfermo. Este grupo de pacientes fue luego comparado
con una cohorte retrospectiva de pacientes que requerian
ventilacion invasiva. El 90% de los pacientes del grupo de
intervencion no requirié ventilacion invasiva. Sin embargo,
no se demostraron diferencias en la mortalidad. En cuanto
a las complicaciones, se informa de 2 sangrados mayores y
7 menores durante el curso del tratamiento, un seudoaneu-
risma femoral y un paciente con trombocitopenia inducida
por heparina.

Asimismo, Burki et al.® realizaron un estudio piloto en
el que utilizaron ECCO2R venovenosa y, como en el estudio

anterior, la usaron en un grupo de pacientes con hipercap-
nia con importante riesgo de requerir intubacion. Ademas,
incluyeron en otra rama pacientes que hubiesen tenido 2
intentos fallidos de destete de la VMNI y que no querian
ser intubados, y un tercer grupo de pacientes con ventila-
cion invasiva en los que se evaluaria la ECCO2R en aquellos
que no se podian destetar. Tanto en el primer como en el
segundo grupo se evitaron las intubaciones y la ventilacion
invasiva. En el tercer grupo se disminuyo el grado de dis-
neay el grado de soporte ventilatorio, permitiendo destetar
satisfactoriamente a 3 de 11 pacientes.

Mas recientemente, Del Sorbo et al.3? realizaron un estu-
dio clinico similar (cohorte pareada) en el que al grupo de
intervencion se les realizo VMNI mas ECCO2R venovenosa.
Se observo que el riesgo de ser intubado aumentaba 3 veces
en los pacientes con VMNI sola comparativamente con los
que la acompanaban de ECCOZ2R. Sin embargo, la diferencia
encontrada no fue significativa. La complicaciéon asociada
mas frecuente a la ECCO2R fue la coagulacion del circuito,
tal como se ha reportado en otros estudios.

Otras indicaciones

Existe experiencia clinica en el uso de la ECCO2R en pacien-
tes con fistula broncopleural, disfuncion primaria del injerto
en el trasplante pulmonar, hipertension intracraneal e hiper-
capnia, y otras situaciones clinicas donde la fisiopatologia
evidencia un potencial beneficio de la ECCO2R. Sin embargo,
no deja de tratarse de un uso anecdotico, sin suficiente
experiencia clinica acumulada.

Conclusiones

Los avances técnicos de los ultimos afios han permitido que
la ECCO2R sea simple y factible, y se ha posicionado como
una herramienta mas para el soporte de los pacientes con
enfermedades respiratorias graves y alta mortalidad. Es una
opcion terapéutica que se sitla entre el soporte ventilato-
rio convencional y el soporte respiratorio total (ECMO), y
por tanto, consideramos que su lugar en la practica podria
encontrarse en el nicho de pacientes con SDRA con una
Pa0,/FiO, >80 y <150 mmHg, en los que ya se haya optimi-
zado el tratamiento y soporte con ventilacion convencional
al maximo, y en los que se considere oportuno disminuir
al minimo la distension pulmonar y/o atenuar los efectos
de la hipercapnia y la acidosis, para lo cual ha probado ser
efectiva. Asimismo, para los pacientes con EPOC agudizada
que no tengan indicacion de intubacion o en los que la VMNI
esté contraindicada, la ECCO2R constituye una nueva opcion
terapéutica que ha de considerarse de forma individualizada
en coherencia con la relacion riesgo/beneficio.

Por su menor tasa de complicaciones, consideramos las
técnicas venovenosas las mas adecuadas. Sin embargo, la
ECCOZR dista aun de ser la solucion definitiva o el dispositivo
perfecto, y sus efectos sobre indicadores clinicos aln estan
por determinarse.
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